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BESCHREIBUNG 

Die Erf inching betrifft einen Partikelinj ektor zur Einbringung 
von Partikeln in einen Tragerstrom eines mikrof luidischerHsy- 
stems, insbesondere zur Einspritzung von biologischen Zellen 
in den Tragerstrom eines Zellsortierers, gem&fi dem Oberbe- 
griff von Anspruch 1. 

Aus US 5 489 506 ist ein Zellsortierer bekannt, der es ermog- 
licht, biologische Zellen in einem Tragerstrom dielektropho- 
retisch zu trennen, wobei die zur Trennung verwendeten di- 
elektrophoretischen Effekte beispielsweise in Mtiller, T. et 
al.: "A 3-D microelectrode system for handling and caging 
single cells and particles" F Biosensors & Bioelectronics 14 
(1999) 247-256 beschrieben sind. Die zu sortierenden biologi- 
schen Zellen werden hierbei durch einen Partikelinj ektor in 
den Tragerstrom eingespritzt , wobei der Tragerstrom tlber ei- 
nen Einlass in den Partikelinj ektor eintritt und diesen zu- 
sainmen mit den eingespritzten biologischen Zellen liber einen 
Auslass wieder verlasst. Die eigentliche Einspritzung der zu 
sortierenden biologischen Zellen erfolgt durch eine Injekti- 
onsnadel, die durch ein Septum in dem Partikelinj ektor durch- 
gestochen und koaxial in den Tragerstrom zwischen dem Einlass 
und dem Auslass des Partikelinj ektors eingefiihrt wird, so 
dass die iiber die Injektionsnadel eingebrachten Zellen von 
dem Tragerstrom mitgerissen werden. 

Nachteilig an diesem bekannten Partikelinjektor ist der Ver- 
lust an Zellen, der durch Zellablagerungen in dem Partikelin- 
jektor entsteht. Diese Zellablagerungen konnen im Extremfall 
zu einem Zusetzen des Partikelinj ektors fiihren, was die For- 
derung des Tragerstroms behindert oder gar vollstandig zum 



Erliegen bringt. Dies kommt bei fluidischen Systemen mit ge-. 
ringen Forderraten von z.B. weniger a Is 200 ul/h besonders 
stark zur Wirkung. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, bei dem 
vorstehend beschriebenen bekannt'eri" Partikelinjektor den Ver- 
lust an Zellen durch Partikelablagerungen zu minimieren und 
ein Zusetzen des Partikelinjektors zu verhindern. 

Insbesondere soli ein Partikelinjektor geschaffen werden, der 
wahlweise eine kontinuierliche oder eine diskontinuierliche 
Injektion von Partikeln in einem fluidischen Mi krochip •( "Lab- 
on-Chip") ermoglicht, wobei eine- lang anhaltende (z.B. im Be- 
reich von Stunden) , mSglichst gleichmafiige Beladung des Sy- 
stems mit Partikeln erreicht werden soli. 

Diese Aufgabe wird, ausgehend von dem vorstehend beschriebe- 
nen bekannten Partikelinjektor gemaB dem Oberbegriff des An- 
spruchs 1, durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs 1 
gelSst . 

Zur Verhinderung eines Zusetzens des Partikelinjektors ist 
der Tragerstromkanal zwischen dem Einlass des Partikelinjek- 
tors und dem Auslass des Partikelinjektors vorzugsweise to- 
traumfrei, urn ein Festsetzen von Partikeln in dem Stromungs- 
kanal zu verhindern. 

Der Tragerstromkanal des Partikelinjektors weist deshalb vor- 
zugsweise eine glatte Innenkontur ohne Vorspriinge oder Ver- 
tiefungen auf, die einen laminaren StrSmungsverlauf behindern 
konnten. Bei einer mathematisch idealisierten Betrachtung 
weist die Innenkontur des Tragerstromkanals also vorzugsweise 
eine stetig dif ferenzierbare Oberflache auf. 
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Vorzugsweise weist der Tragerstromkanal in dem Partikelinjek- 
tor zwischen dem Einlass und dem Auslass sogar einen konstan- 
ten Str6mungsquerschnitt auf, da jede Querschnittsveranderung 
in dem Tragerstromkanal ein Festsetzen von Partikeln erleich- 
5 tert. 

Der Querschnitt des Tragerstromkanals ist vorzugsweise kreis- 
formig, jedoch kann der Tragerstromkanal bei dem erfindungs- 
gemaBen Partikelinjektor auch elliptisch o'der eckig geformt 
10 sein.* 

• In dem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung mtindet 
der Injektionskanal far die Einspritzung der Partikel stumpf- 
winklig und vorzugsweise rechtwinklig in den Tragerstromka- 
15 nal, so dass der Partikelinjektor auch als T-Injektor be- 

zeichnet werden kann. Vorteilhaft an einer derartigen geome- 
trischen Anordnung des Inj ektionskanals ist die Tatsache, 
dass der in dem Tragerstromkanal fliefiende Tr&gerstrom die zu 
injizierenden Partikel mitreiJit. Die Erfindung ist jedoch 
20 hinsichtlich der geometrischen Anordnung des Inj ektionskanals 
nicht auf eine stumpf winklige Einmiindung des Inj ektionskanals 
in den Tragerstromkanal beschrankt. Es ist beispielsweise 

•auch moglich, dass der Injektionskanal - wie bei dem eingangs 
erwahnten US-Patent 5 489 506 - koaxial zu dem Tragerstromka- 
25 nal verlauft, urn die Partikel koaxial in den Tragerstrom ein- 
zuspritzen. 

Bei dem erf indungsgemafien Partikelinjektor dient der Injekti- 
onskanal vorzugsweise nicht nur zur Einspritzung der Parti- 
30 kel, sondern auch zur mechanischen Ftihrung einer Injektions- 
nadel, die beispielsweise durch ein Septum hindurch gestochen 
und in den Injektionskanal eingeftihrt werden kann. Der Injek- 
tionskanal weist deshalb vorzugsweise einen Innendurchmesser 
auf, der geringfttgig groJier als der Aufiendurchmesser der In- 



jektionsnadel ist. Vorzugsweise bildet die Injektionsnadel 
rait dem Injektionskanal des Partikelinjektors eine Spielpas- 
sung oder eine Obergangspassung, urn eine gute mechanische 
Fuhrung der Injektionsnadel zu erreichen. 

Das Einfiihren der Injektionsnadel in den 'Injektionskanal kann 
bei dem erf indungsgemafien Partikelinjektor durch eine Ein- 
fiihrhilfe erleichtert werden, die vorzugsweise aus einer 
trichterf ormigen Querschnittserweiterung des Injektionskanals 
besteht. Vorzugsweise ist die Einfiihrhilfe ftir die Injekti- 
onsnadel in einem separaten Bauteil angeordnet, das mit dem 
Partikelinjektor losbar befestigt ist. Beispielsweise kann 
dieses als Einfiihrhilfe dienende separate Bauteil auf den 
Partikelinjektor auf geschraubt oder in sonstiger Weise mit 
dem Partikelinjektor verbunden werden. Es ist jedoch alterna- 
tiv auch m5glich, dass die Einfiihrhilfe einstuckig an dem 
Partikelinjektor angeordnet ist, so dass auf ein separates 
Bauteil als Einfiihrhilfe verzichtet werden kann. 

Das vorstehend bereits £rw2hnte Septum zur Abdichtling des In- 
jektionskanals ist vorzugsweise austauschbar und mehrlagig 
aufgebaut. Beispielsweise kann das Septum einen Silikonkern 
aufweisen, der beidseitig mit Teflon beschichtet ist. 

Die fluidische Kontaktierung des erf indungsgemalien Parti- 
kelinjektors erfolgt vorzugsweise durch Schlauche, die an dem 
Einlass bzw. dem Auslass des Partikelinjektors befestigt wer- 
den. Bei dieser fluidischen Kontaktierung ist es wtinschens- 
wert, dass an der Obergangsstelle zwischen den Schiauchen und 
dem Tragerstromkanal mttglichst keine Querschnittsspriinge auf- 
treten, urn dort ein Anlagern von Partikeln zu verhindern. Zur 
Erleichterung einer korrekten Montage der Schlauche weist der 
erf indungsgemSJie Partikelinjektor deshalb vorzugsweise am 
Einlass und/oder am Auslass eine Zentrierhilf e auf, damit der 
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Schlauch m6glichst koaxial zu dem Tragerstromkanal iaontiert 
wird. 

Eine derartige Zentrierhilf e kann beispielsweise aus einer im 
5 wesentlichen hohlzylindrischen Aufnahme bestehen, die an den 
Tragerstromkanal angrenzt und koaxial zu dem Tragerstromkanal 
angeordnet ist, wobei der Innendurchmesser der Aufnahme um 
die Wandungs starke der anzuschlieftenden Leitung grower als 
der Innendurchmesser des Tragerstromkanals ist. Die Leitung 
10 wird hierbei also in die hohlzylindrische Aufnahme eingescho- 
ben, die koaxial zu dem Tragerstromkanal verlauft und dadurch 

•eine entsprechende koaxiale Ausrichtung der Leitung sicher- 
stellt. 

15 In einer Variante der Erfindung erfolgt die Einspritzung der 
Partikel in den Tragerstromkanal beziiglich der auf den Parti- 
kelinjektor wirkenden Schwerkraft von oben nach unten vor- 
zugsweise senkrecht, wobei der Injektionskanal an der Ober- 
seite des Partikelinjektors angeordnet ist. Bei einer derar- 

20 tigen Anordnung des Injektionskanals oberhalb des Trager- 
stromkanals begiinstigt die Wirkung der Schwerkraft die Ein- 
bringung der Partikel in den Tragerstromkanal. 

^^^^ Hierbei ist es moglich, dass sich der Querschnitt des Injek- 
25 tionskanals zu dem Tragerstromkanal hin konisch verjiingt, was 
auch das Einftihren einer Injektionsnadel in den Injektionska- 
nal erleichtert. Beispielsweise kann sich der Injektionskanal 
mit einem Konuswinkel zwischen 5° und 45° zum Tragerstromka- 
nal hin verjiingen, wobei beliebige Zwischenwerte moglich 
30 sind. 

In einer anderen Variante der Erfindung ist der Einlass des 
Tragerstromkanals dagegen an der Unterseite des Partikelin- 
jektors angeordnet , wahrend sich der Auslass des Tragerstrom- 



6 



kanals an der Oberseite des Partikelinjektors befindet, so 
dass der Tragerstrom von unten nach oben gerichtet ist. Der 
Injektionskanal kann hierbei seitlich in den Tragerstromkanal 
mtinden, wobei der Tragerstromkanal vorzugsweise einen Quer- 
schnitt aufweist, der sich vom Einlass ausgehend zum Auslass 
• hin erweitert. Beispielsweise kann sich der Tragerstromkanal 
mit einem Konuswinkel zwischen 5° und 45° zum Einlass hin ko- 
nisch verengen, wobei beliebige Zwischenwerte moglich sind. 
Eine derartige Querschnittsverengung des Tragerstromkanals zu 
dem unten liegenden Einlass hin, ist vorteilhaft, da so einem 
Zusetzen des Tragerstromkanals entgegen gewirkt wird. So 
kSnnten Sedimentationsef fekte in dem Tragerstromkanal zu Par- 
tikelablagerungen im unteren Bereich des Tragerstromkanals 
fiihren. Die Querschnittsverengung im unteren Bereich des Tra- 
15 gerstromkanals ftihrt dort jedoch zu einer entsprechenden Er- 
h6hung der Stromungsgeschwindigkeit, was Sedimentationsabla- 
gerungen mit der Gefahr eines Zusetzens weitgehend verhin- 
dert . 



10 



20 



Vorzugsweise weist der Tragerstromkanal zwischen dem Einlass 
und dem Auslass ein Volumen auf, das zwischen 0,02 pi und 
5 ul liegt, wobei beliebige Zwischenwerte moglich sind. 

Ferner ist zu erwahnen, dass der erf indungsgemaJie Partikelin- 
25 jektor vorzugsweise autoklavierbar ist, urn eine Sterilisation 
des Partikelinjektors zu ermdglichen. Als Material fur den 
Partikelin jektor eignet sich deshalb vorzugsweise PEEK, je- 
doch kann der erf indungsgemaJSe Partikelin jektor auch aus an- 
deren Materialien bestehen. 
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Weiterhin ist es vorteilhaft, wenn der Partikelin jektor aus 
einem warmeleitf ahigen Material besteht, urn die Temperatur 
des Partikelinjektors messen oder beeinflussen zu kOnnen. 
Vorzugsweise ist der Partikelin jektor deshalb mit einem Tern- 
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peratursensor und/oder mit einem Temperierelement verbunden, 
wobei das Tempferierelement vorzugsweise sowohl eine Beheizung 
als auch eine Kiihlung des Partikelinjektors ermoglicht und 
beispielsweise aus einem Peltier-Element bestehen kann. 

5 

Daruber hinaus umfasst die- Erf indung auch ein mikrof luidi- 
sches System mit dem erf indungsgemSfien Partikelinjektor, wo- 
bei der Partikelinjektor vorzugsweise in einer Tragerstrom- 
leitung angeordnet ist, die in einen Zellsortierer mtlndet. 

10 

In einem Ausf iihrungsbeispiel eines derartigen mikrofluidi- 

•schen Systems konnen in der Tr&gerstromleitung hintereinander 
mehrere erf indungsgemaBe Partikelinjektoren angeordnet sein, 
urn nacheinander verschiedene Partikel einspritzen zu konnen. 

15 " 

Ferner ist zu erwahnen, dass der im Rahmen der Erfindung ver- 
wendete Begriff eines Partikels allgemein zu verstehen ist 
und nicht auf einzelne biologische Zellen beschrankt ist. 
Vielmehr kann der erf indungsgemaBe Partikelinjektor mit ver- 
20 schiedenen Partikelarten, insbesondere synthetischen oder 

biologischen Partikeln, arbeiten. Besondere Vorteile ergeben 
sich, wenn die Partikel biologische Materialien, also bei- 

•spielsweise biologische Zellen, Zellgruppen, Zellbestandteile 
oder biologisch relevante Makromolekttle, jeweils ggf . im Ver- 
25 bund mit anderen biologischen Partikeln oder synthetischen 

Tragerpartikeln umfassen. Synthetische Partikel konnen feste 
Partikel, fltissige, vom Suspensionsmedium abgegrenzte Teil- 
chen oder Mehrphasenpartikel umfassen, die gegeniiber dem Sus- 
pensionsmedium in dem Tragerstromkanal eine getrennte Phase 
30 bilden. 



Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den 
Unteranspruchen gekennzeichnet oder werden nachstehend zusam- 
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men mit der Beschreibung. der bevorzugten Ausf iihrungsbeispiele 
der Erfindung anhand der Figuren naher erlautert. Es zeigen: 

Figur 1 einen Zellsortierer mit einem erf indungsge- 

mafien Partikelinjektor, 

Figuren 2 bis 4 Querschnittsansichten verschiedener alterna- 

tiver Ausfuhrungsbeispiele des Partikel- 
injektors, 

Figur 5 eine Seitenansicht einer Einfuhrhilfe zur 

Erleichterung der Einfuhrung einer Injekti- 
onsnadel in die erf indungsgem&flen Partikel- 
injektoren sowie 

Figur 6 eine Variante eines' mikrof luidischen Systems 

mit einem erf indungsgemafien Partikelinjek- 
tor. 

Die schematische Darstellung in Figur 1 zeigt einen erfin- 
dungsgemaJlen Zellsortierer, der mittels eines mikrofluidi- 
schen Sortierchips 1 biologische Zellen dielektrophoretisch 
sortiert . 

Die Techniken der dielektrophoretischen Beeinf lussung von 
biologischen Zellen sind beispielsweise in Miiller, T. et al. : 
"A 3-D microelectrode system for handling and caging single 
cells and particles", Biosensors & Bioelectronics 14 (1999) 
247-256 beschrieben, so dass im folgenden auf eine detail- 
lierte Beschreibung der dielektrophoretischen Prozesse in dem 
Sortierchip 1 verzichtet wird und diesbeziiglich auf die vor- 
stehende Ver5f f entlichung verwiesen wird. 



Der Sortierchip 1 weist zur fluidischen Kontaktierung mehxere 
Anschlusse 2-6 auf, wobei die fluidische Kontaktierung der 
Anschlusse 2-6 in DE 102 13 272 beschrieben 1st, deren Inhalt 
der vorliegenden Beschreibung zuzurechnen ist. 

Der Anschluss 2 des Sortierchips 1 dient zur Aufnahme eines . 
Tragerstroms mit den zu sortierenden biologischen Zellen, 
wahrend der Anschluss 3 des Sortierchips 1 zur Abfiihrung der • 
ausselektierten biologischen Zellen dient, die auf dem Sor- 
tierchip 1 nicht weiter untersucht werden. Die ausselektier- 
ten biologischen Zellen konnen von einer Inj ektionsspritze 7 
aufgefangen werden, die an den Anschluss 3 des Sortierchips 1 
angeschlossen werden kann. Der Ausgang 5 des Sortierchips 1 
dient dagegen zur Abftihrung der interessierenden biologischen 
Zellen, die anschlieJiend weiter verarbeitet oder untersucht 
werden konnen . 



Ferner dienen die Anschlusse 4 und 6 des Sortierchips 1 zur 
Zufuhrung eines sogenannten Hullstroms, der die Aufgabe hat, 
die selektierten biologischen Zellen zu dem Anschluss 5 des 
Sortierchips 1 zu fuhren. Hinsichtlich der Funktionsweise des 
Hullstroms wird auf die deutsche Patentanmeldung DE 100 05 
735 verwiesen, so dass im folgenden auf eine detaillierte Be- 
schreibung der Funktionsweise des Hullstroms verzichtet wer- 
den kann. 

Die Anschlusse 4 und 6 des Sortierchips sind tiber zwei Hiill- 
stromleitungen 8, 9, ein Y-Stuck 10 und ein Vier-Wege- 
Ventil 11 mit einem Druckbehalter 12 verbunden, in dem sich 
ein Kultivierungsmedium fur den Htillstrom befindet. Anstelle 
des Kultivierungsmediums kann sich in dem Druckbehalter 12 
jedoch auch ein sogenannter Manipulationsbuf fer befinden.- 
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Der Druckbehalter 12 wird aber eine Druckluf tleitung 13 unter 
Oberdruck gesetzt, so dass das in dem Druckbehalter 12 be- 
findliche Kultivierungsmedium bei einer entsprechenden Stel- 
lung des Vier-Wege-Ventils 11 iiber das Y-Sttick 10 und die 
HQllstromleitungen 8, 9 zu den Anschltissen 4, 6 des Sortier- 
chips 1 stromt. 



Der Anschluss 2 des Sortierchips 1 1st dagegen' ttber eine Tra- 
gerstromleitung 14 mit einem Partikelinjektor 15 verbunden, 
von dem verschiedene alternative Ausf iihrungsbeispiele in den 
Figuren 2 bis 4 dargestellt sind und spater noch detailliert 
beschrieben werden. 

Stromauf warts ist der Partikelinjektor 15 iiber ein T-Stiick 16 
mit einer Tragerstromspritze 17 verbunden, die maschinell an- 
getrieben wird und einen vorgegebenen Fliissigkeitsstrom eines 
Tragerstroms injiziert. 

Daruber hinaus ist das T-Sttick 16 stromauf warts iiber ein wei- 
teres Vier-Wege-Ventil 18 und eine Hiillstromleitung 19 mit 
einem Drei-Wege-Ventil 20 verbunden. Das Drei-Wege-Ventil 2 0 
ermoglicht eine Spiilung der Hiillstromleitungen 8, 9 sowie der 
Tragerstromleitung 14 vor dem eigentlichen Betrieb. 

Hierzu ist das Drei-Wege-Ventil 20 stromauf warts iiber eine 
Peristaltikpumpe 21 mit drei Drei-Wege-Ventilen 22.1-22.3 
verbunden, an die jeweils ein Spritzenreservoir 23.1-23.3 an- 
geschlossen ist. Die Spritzenreservoire 23.1-23.3 dienen 
hierbei zur Zufiihrung eines FQllstroms zum Spiilen des gesam- 
ten Fluidiksystems vor dem eigentlichen Betrieb, wobei das 
Spritzenreservoir 23.1 70% Ethanol enthalt, wahrend das 
Spritzenreservoir 23.2 als Ftillstromsubstanz Aqua destillata 
enthalt. Das Spritzenreservoir 23.3 enthalt schliefilich eine 
Pufferl5sung als Ftillstromsubstanz, wobei als Fiillstromsub- 
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stanz alternativ auch eine andere ManipulationslSsung verwen- 
det werden kann, wie beispielsweise eine physiologische Salz- 
lSsung. 

Ferner weist der Zellsortierer einen Auff angbehalter 27 far 
tiberschiissigen Htillstrom sowie einen Auff angbehalter 28 fur 
tiberschussigen Fullstrom auf. 

Ira folgenden wird zunachst der Spiilvorgang beschrieben, der 
vor dem eigentlichen Betrieb des Zellsortierers durchgefiihrt 
wird, urn die Htillstromleitung 8, 9, die Tragerstromleitung 14 
und das restliche Fluidiksystem des Zellsortierers von Luft- 

r 

blasen und Verunreinigungen zu befreien. 

Hierzu wird zunachst das Drei-Wege-Ventil 22.1 geoffnet und 
Ethanol von dem Sprit zenreservoir 23.1 als Fullstrom einge- 
spritzt, wobei das Ethanol von der Peristaltikpumpe 21 zu- 
nachst zu dem Drei-Wege-Ventil 20 gefdrdert wird. Wahrend des 
Spiilvorgangs ist das Drei-Wege-Ventil 20 so eingestellt, das 
ein Teil des von der Peristaltikpumpe 21 geforderten Ftill- 
stroms uber die Falls tromleitung 19 weiter geleitet wird, 
wahrend der restliche Teil des von der Peristaltikpumpe 21 
geforderten FOllstroms zu dem Vier-Wege-Ventil 11 gelangt. 
Die beiden Vier-Wege-Ventile 11, 18 sind wiederum so einge- 
stellt, dass der 'Fullstrom durch die Htillstromleitungen 8, 9 
und die Tragerstromleitung 14 durchgeleitet wird. Weiterhin 
fliesst Kultivierungsmedium aus dem Druckbehalter 12 in den 
Auff angbehalter 27, urn die Leitungen kurz zu fluten. 

Nach der vorstehend beschriebenen SpUlung des Zellsortierers 
mit Ethanol erfolgt in der gleichen Weise eine SpUlung mit 
Aqua destillata bzw. Puf f erlosung, wobei jeweils die Drei- 
Wege-Ventile bzw. 22.2 bzw. 22.3 gedffnet werden. 
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Bei dem vorstehend beschriebenen Spulvorgang kann uberschiis- 
siger Fiillstrom von dem Vier-Wege-Ventil 18 in den Auffangbe- 
halter 28 abgeleitet werden. 

Nach dem Spttlvorgang werden die Drei-Wege-Ventile 22.1-22.3 
geschlossen und-die Peristaltikpumpe 21 abgeschaltet . 

Zur Einleitung des Sortierbetriebs wird das Vier-Wege- 
Ventil 11 so eingestellt, dass der Druckbehalter 12 mit dem 
Y-Stiick 10 verbunden wird, so dass das in dem Druckbehal- 
ter 12 befindliche Kultivierungsmedium aufgrund des in dem 
Druckbehalter 12 herrschenden Oberdrucks in die Hullstromlei- 
tungen 8, 9 gedriickt wird. 

Weiterhin wird wahrend des Sortierbetriebs das Vier-Wege- 
Ventil 18 so eingestellt, dass keine Stromungsverbindung zwi- 
schen dem T-Stuck 16 und dem Vier-Wege-Ventil 18 besteht. 

Der von der Tragerstromspritze 17 eingespritzte Tragerstrom 
flieflt dann iiber das T-Stiick 16 in den Partikelinjektor 15, 
wobei durch eine weitere Injektionsspritze 29 biologische 
Zellen in den Tragerstrom eingespritzt werden. Anschliefiend 
fliefit der Tragerstrom mit den injizierten biologischen Zel- 
len von dem Partikelinjektor 15 iiber die Tragerstromlei- 
tung 14 zu dem Anschluss 2 des Sortierchips . 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass an dem Partikelinjektor 15 
ein Temperatursensor 30 angebracht ist, urn die Temperatur T 
des Partikelinjektors 15 zu messen. 

Daruber hinaus befindet sich an dem Partikelinjektor 15 ein 
Temperierelement 31 in Form eines Peltier-Elements, urn den 
Partikelinjektor 15 beheizen oder abkuhlen zu konnen. 
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Die Heiz- bzw. Kuhlenergie Q wird hierbei von einem Tempera- 

turregler 32 vorgegeben, der eingangsseitig mit dem Tempera- 

tursensor 30 verbunden ist und die Temperatur T des Partikel 

injektors 15 auf einen vorgegebenen Sollwert einregelt. 

Im f olgenden .wird nun das in Figur 2 dargestellte Ausfuh- 
rungsbeispiel des Partikelinjektors 15 beschrieben. 

Der Partikelinjektor 15 weist einen Grundkorper 33 aus PEEK 
auf, der autoklavierbar ist somit eine einfache und/oder 
mehrfache Sterilisation ermoglicht . 

r 

2ur Aufnahme des Tragerstroms weist der Partikelinjektor 15 
einen Einlass 34 mit einem Innengewinde 35 auf, in das ein 
Schraubflansch eines Anschlussschlauchs 36 eingeschraubt wer 
den kann, wobei der Schraubflansch zur Vereinf achung nicht 
dargestellt ist. 

Zur Abgabe des Tragerstroms mit den injizierten biologischen 
Zellen weist der Partikelinjektor 15 einen Auslass 37 mit ei 
nem Innengewinde 38 auf, in das ebenfalls ein Schraubflansch 
eines Anschlussschlauchs 39 eingeschraubt werden kann, wobei 
der Schraubflansch des Anschlussschlauchs 39 zur Vereinfa- 
chung ebenfalls nicht dargestellt ist. 

Zur Erleichterung der Montage der beiden Schlauche 36, 39 
weist der Partikelinjektor 15 jeweils eine Zentrierhilf e 
40, 41 auf, die aus einer zylindrischen Aufnahme besteht und 
an den Einlass 34 bzw. 37 angrenzt. Zwischen den beiden Zen- 
trierhilfen 40, 41 veriauft hierbei ein Tragerstromkanal 42 
koaxial zu den beiden Zentrierhilf en 40, 41, wobei der Innen- 
durchmesser der beiden Zentrierhilf en 40, 41 urn die Wandungs- 
starke der beiden Anschlussschlauche , 36, 39 groiier ist als 
der Innendurchmesser des Tragerstromkanals 42. Bei der Monta- 
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ge der Anschlussschlauche 36, 39 werden diese also in den 
Zentrierhilfen 40, 41 so plaziert, dass an der Stofistelle 
zwischen den Schlauchen 36, 39 und dem Tragerstromkanal 42 
keine Spriinge auftreten, was ein Z.usetzen des Tragerstromka- 
nals 42 weitgehend verhindert. 

In den Tragerstromkanal 42 miindet rechtwinklig zu dem Trager- 
stromkanal 42 ein Inj ektionskanal 43, in den zur Einspritzung 
biologischer Zellen eine Injektionsnadel der Injektionssprit- 
ze 29 eingeftihrt werden kann, wobei die Injektionsnadel der 
Injektionsspritze 29 ein Septum 44 durchstSJlt. 

a 

Figur 3 zeigt ein alternatives Ausf uhrungsbeispiel eines In- 
jektors 15', das weitgehend mit dem vorstehend beschriebenen 
und in Figur 2 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel uberein- 
stimmt. Zur Vermeidung von Wiederholungen wird deshalb nach- 
folgend auf die vorstehend beschriebene Beschreibung zu Fi- 
gur 2 verwiesen, wobei fur entsprechende Teile dieselben Be- 
zugszeichen wie in Figur 2 verwendet werden, die zur Unter- 
scheidung lediglich durch einen Apostroph gekennzeichnet 
sind 

Eine Besonderheit des Partikelinjektors 15' besteht darin, 
dass der Einlass 34" fur den Tragerstrom an der Unterseite 
des Partikelinjektors 15' angeordnet ist, wahrend sich der 
Auslass 37' fur den Tragerstrom mit den injizierten biologi- 
schen Zellen an der Oberseite des Partikelinjektors 15' be- 
findet. Der Tragerstrom verlauft also in dem Partikelinjektor 
15* senkrecht von unten nach oben, wobei der Inj ektionskanal 
43' seitlich in den Tragerstromkanal 42' miindet. 

Eine weitere Besonderheit des Partikelinjektors 15' besteht 
darin, dass sich der Querschnitt des Tragerstromkanals 42' 
von oben nach unten verjtingt, so dass die StrSmungsgeschwin- 
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digkeit des Tragerstroms in = dem Tragerstromkanal 42' entspre 
chend von oben nach unten zunimmt. Durch diese Zunahme der 
StrSmungsgeschwindigkeit in dem Tragerstromkanal 42' werden 
Sedimentations ablagerungen an der Unterseite des Tragerstrom 
kanals 42' entgegengewirkt . 

Figur 4 zeigt ein weiteres alternatives Ausf iihrungsbeispiel 
eines Partikelinjektors 15", das ebenfalls weitgehend mit 
dem vorstehend beschriebenen und in Figur 2 gezeigten Parti- 
kelinjektor 15 ubereinstimmt . Zur Vermeidung von Wiederholun- 
gen wird deshalb auch im folgenden weitgehend auf die vorste- 
hende, Beschreibung zu Figur 2 verwiesen, wobei fur entspre- 
chende Telle dieselben Bezugszeichen verwendet werden, die 
lediglich zur Unterscheidung durch zwei Apostrophe gekenn- 
zeichnet sind. 

Eine Besonderheit des Partikelinjektors 15" besteht darin, 
dass sich der Querschnitt des In j ekt ions kanals 42" zu seiner 
MundungsSf fnung nach oben hin erweitert, so dass die Injekti- 
onsnadel der Inj ektionsspritze 29 leichter eingefiihrt werden 
kann . 

Die Querschnittserweiterung des Injektionskanals 42'' bietet 
dariiber hinaus den Vorteil, dass der Inj ektionskanal 42 ' ' ein 
zusatzliches Inj ektionsyolumen im Bereich von 5-100 u.1 auf- 
weist . 

SchlieJSlich zeigt Figur 5 eine Einftihrhilf e 45 fur die Injek- 
tionsnadel der Inj ektionsspritze 29, wobei die Einfiihrhilfe 
45 als separates Bauteil ausgebildet ist. Die Einfiihrhilfe 45 
weist an ihrer Unterseite einen zylindrischen Abschnitt 4 6 
mit einem AuBengewinde 47 auf, das in ein entsprechendes In- 
nengewinde der Partikelinjektoren 15* bzw. 15" angeschraubt 



werden kann, um die Einfuhrhilfe 45 an dem Partikelinjektor 
15' bzw. 15" zu befestigen. 

Das Einschrauben der Einfuhrhilfe 45 erfolgt hierbei manuell 
tiber eine Randelung 48, die an einern oberen Abschnitt der 
Einfuhrhilfe 45 angebracht 1st. 

In der Einfuhrhilfe befindet sich eine Fortsetzung 49 des In- 
jektionskanals 43 bzw. 43', die an ihrer Oberseite in eine 
trichterformige Erweiterung 50 ubergeht-, um das Einfuhren der 
Injektionsnadel der Injektionsspritze 29 zu erleichtern. 

Figur 6 zeigt schlieJJlich eine Abwandlung des in Figur 1 ge- 
strichelt umrandeten Bereichs, so dass im folgenden zur Ver- 
meidung von Wiederholungen weitgehend auf die Beschreibung zu 
Figur 1 verwiesen wird. Dariiber hinaus werden fur entspre- 
chende Bauteile dieselben Bezugszeichen verwendet, die zur 
Vermeidung von Wiederholungen lediglich durch zusatzliche In- 
dizes gekennzeichnet sind. 

Eine Besonderheit dieser Abwandlung besteht darin, dass in 
der Tragerstromleitung 14' hierbei hintereinander drei Parti- 
kelinjektoren 15.1-15.3 angeordnet sind, so dass drei ver- 
schiedene Partikel in den Tragerstrom eingespritzt werden 
k5nnen . 

Die Erfindung ist nicht auf die vorstehend beschriebenen be- 
vorzugten Ausf iihrungsbeispiele beschrankt. Vielmehr ist eine 
Vielzahl von Varianten und Abwandlungen moglich, die eben- 
falls von dem Erf indungsgedanken Gebrauch machen und deshalb 
in den Schutzbereich fallen. 
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PATENTANSPRUCHE 



5 1. Partikelinjektor (15, 15', 15") zur Einbringung von Par-, 
_ tikeln -in einen Tragerstrom eines mikrof luidischen '/Systems, . 
y. insbesbridere . 'zur -Ei^spritzung yon biologischen ,Zeilen in. dfen 
'. Tragerstrom fines' Zell'sortierers, mit •■"*■- 

10' einem Einlass(34, 34', 34") zur Aufnahme des Tragerstroms, 

einem Auslass (37,. 37',. 37")" zur Abgabe des Tragferstroms mit 
den eingebrachten Partikeln, 

einem Tragerstromkanal (42, 42',' 42"), der den Einlass (34, 
34-, 34") mit dem Auslass (37, 37.', 37") verbindet, 

einem in den Tragerstromkanal (42, 42',. 42") mundenden In- 
jektionskanal (43,. .43', 43") zur Einbringung der Partikel in 
den Tragerstrom, 

• i 

dadurch gekennzeichnet , dass 

der Tragerstromkanal (42, 42', 42") im wesentlichen' totraum- 
frei ist. . . " ' 



2. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Injektionskanal (43, 43', 43") 
stumpfwinklig in den Tragerstromkanal (42, 42', 42") mtindet. 

3. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Injektionskanal (43, 43', 43") im 
wesentlichen rechtwinklig in den Tragerstromkanal (42, 42', 
42") mtindet. 
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.... . 4.. Partikelinjektor (15; 15/, ±5><) nach einem der vorherge 
henden Anspruche, 'dadurch gekennzeichnet, dass der Einlas~s 
(34, 34', 34") und der Auslass (37, 37', 37") einen im we- 

5 sentlichen gleich grofien Querschnitt aufweisen. 
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Partikelinjektor : (15,-. 15', 15") nach einem 'der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Einlass 
(34, 34', 34") und/oder der Auslass (37, 37', 37") eine Zen 
trierhilfe (40, 40', 40", 41, 41-, 41") aufweist, urn an dem 
Einlass (34, 34', 34") und/oder an dem Auslass (37, 37', 
37") eine Leitung ' (36, 39) koaxial zu dem Tragerstromkanal 
(42, 42', 42")' anzubringen. 

15 6. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zentrierhilf e (40, 40', 40", 41, 
41', 41") aus einer im wesentlichen hohlzylindrischen Auf- 
nahme besteht, die an den Tragerstromkanal (42, 42', 42") 
angrenzt und koaxial zu dem Tragerstromkanal (42, 42', 42") 
angeordnet ist, wobei der Innendurchmesser der Aufnahme urn 
die Wandungsstarke der Leitung (36, 39) grSJJer als der Innen 
durchmesser des Tragerstromkanals (42, 42', 42") ist. 

, » 

7. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
25 henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dass der Injekti- 

onskanal (43, 43', 43") an der Oberseite angeordnet ist. 

8. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Injekti- 

30 onskanal (43, 43', 43") einen Querschnitt aufweist, der sich 
zu dem Tragerstromkanal (42, 42', 42") hin verengt. 



9. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager- 



stromkanal (42, 42 • , 42") einen Querschnitt aufweist, der 
• sich von dem Einlass (34, 34', 34") ausgehend zu dem Auslass 
(37, 37', 37") hih erweitert. 

t 

10. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass sich der Ei-n* 
lass (34, 34', 34") des Tragerstromkanals (42, 42', 42") an 
der Unterseite und der Auslass (37, 37', 37") des Trager- 
stromkanals (42, 42', 42") an der Oberseite befindet. 

11. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Injekti- 
onskanal (43, 43', 43") eine Einfuhrhilfe (45)' fur eine In- 
jektionsnadel aufweist. 

12. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Einfuhrhilfe (45) eine ' trichterf or- 
mige Querschnittserweiterung (50) des Injektionskanals auf- 
weist . 

13. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Einfuhrhilfe (45) aus einem 
losbar bef estigen ' separaten Bauteil besteht, in dem eine 
trichterf ormige EinfiihrSf fnung (50) angeordnet ist, die im 
montierten Zustand in den Injektionskanal (43, 43', 43") 
nrtindet . 

14. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager- 
stromkanal (42, 42 », 42") eine im wesentlichen absatzfreie 
Innenkontur aufweist. 

15. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager- 



stromkanal (42, 42', 42 ») • ein Volumen aufweist, das zwischen 
0,02ul und 5ui liegt. - 

16. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel- 
injektor (i5, 15*, 15") autoklavlerbar ist. 

17. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorhergfe- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel- 
injektor (15, 15', 15") mindestens teilweise aus PEEK, LEX- 
AN, Keramik oder Metall besteht. 

18. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel- 
injektor (15). 15', 15") mindestens teilweise aus einem war- 
meleitf ahigen Material besteht. 

19. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Partikelinjektor (15, 15', 15") mit 
einem Temperatursensor (30) und/oder mit einem Temperierele- 
ment (31) verbunden ist. 

20. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Einlass 
(34, 34', 34") und/oder der Auslass (37, 37', 37") zur Befe- 
stigung einer Leitung (36, 39) ein Gewinde (35, 35', 35", 
38, 38', 38") aufweist. 

21. Mikrofluidisches System, insbesondere Zellsortierer , mit 
einem Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorher- 
gehenden Ansprtiche. 



22. Mikrofluidisches System nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Partikelinjektor (15, 15', 15") in einer 
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Tragerstromleitung (14) angeordnet 1st, wobei die Trager- 
stromleitung (14) in einen Zellsortierer (1) miindet. 

23. Mikrofluidisches System nach Anspruch 21 oder 22, gekenn- 
zeichnet durch einen Temperatursensor (30) zur Messung der 
Temperatur des -Partikelinj ektors (15, 15', 15"). 



24. Mikrofluidisches System nach einem der Anspriiche 21 bis 
23, gekennzeichnst durch ein Temper ier element (31) zur Behei- 
zung und/oder Kuhlung des Partikelinj ektors (15,' 15', 15"). 

25. Mikrofluidisches System nach Anspruch 23 und 23, gekenn- 
zeichnet durch einen Temperaturregler (32), der eingangssei- 
tig mit dem Temperatursensor (30) und ausgangsseitig mit dem 
Temperierelement (31) verbunden ist. 

26. Mikrofluidisches System nach einem der Ansprtiche 22 bis 
25, dadurch gekennaeiohnet, dass in der Tragerstromleitung • 
(14-) mehrere Partikelinj ektoren (15.1-15.3) hintereinander 
angeordnet sind. 



* * * * * 
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Partikelinjektor fur einen Zellsortierer 
Zusammenf as sung 

Die Erfindung betrifft einen Partikelinjektor (15) zur Ein- 
bringung von Partikeln in einen Tragerstrom eines mikroflui- 
dischen Systems, insbesondere zur Einspritzung von biologi- 
schen Zellen in den Tragerstrom eines Zellsortierers, mit ei- 
nem Einlass zur Aufnahme des Tragerstroms, einem Auslass zur 
Abgabe des Tragerstroms mit den eingebrachten Partikeln, ei- 
nem Tragerstromkanal, der den Einlass mit dem Auslass verbin- 
det, einem in den Tragerstromkanal mundenden Injektionskanal 
zur Einbringung der Partikel in den Tragerstrom. Es wird vor- 
geschlagen, dass der Tragerstromkanal im wesentlichen tot- 
raumfrei ist. 

(Figur 1) 
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